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Histoire du syndrome de  
Klinefelter (SK)
En 1942, sous la direction de Fuller Albright, 
Harry Klinefelter (Figure 1) et collabora-
teurs décrivent une série de neuf hommes 
avec un nouveau syndrome (1). Ce syn-
drome est caractérisé par une gynécomas-
tie, des petits testicules, une aspermatoge-
nèse, la présence de cellules de Leydig, une 
excrétion augmentée d’hormone follicu-
lostimulante et une excrétion réduite de 
17-ketosteroïdes (1, 2). Quatorze ans après 
cette description originale, deux groupes 
découvrent, de façon indépendante, que les 
cellules prélevées dans la muqueuse buccale 
En 1942, Harry Klinefelter et collaborateurs décrivent chez neuf hommes un syndrome caractérisé par une gynécomastie, des petits testicules, une asper-matogenèse, la présence de cellules de Leydig et une excrétion augmentée 
d’hormone folliculostimulante. À la fin des années cinquante, la physiopathologie 
du syndrome chez ces hommes s’enrichira par la découverte de 47 chromosomes, 
avec un chromosome X supplémentaire. Le syndrome de Klinefelter est variable d’un 
point de vue génotypique, puisque 80% des patients expriment de façon homogène 
un caryotype (47, XXY), 10% des patients présentent une formule variante et les 
autres 10% sont porteurs d’une mosaïque. De nos jours, le syndrome de Klinefelter 
représente l’anomalie chromosomique la plus fréquente chez l’homme. On retrouve 
une prévalence allant de 1/1.000 jusqu’à 1/500 naissances, se traduisant par un 
hypogonadisme et une infertilité. Certaines séries suggèrent une plus grande préva-
lence de néoplasies chez ces sujets, tels que le cancer du sein. En ce qui concerne la 
prise en charge du syndrome de Klinefelter, le traitement par testostérone peut être 
considéré chez l’adulte lorsque les taux de testostérone sont inférieurs à 10nmol/l 
(3ng/ml). Des études sont en cours, vis-à-vis des bénéfices cardiométaboliques de 
l’androgénothérapie au long terme chez ces patients. D’autres études randomisées 
chez l’enfant Klinefelter tentent de prouver le bénéfice cognitif d’une imprégnation 
de courte durée et ce chez le garçon avant l’âge de deux ans. Sur le plan de la fertilité, 
les avancées de la reproduction assistée (microdissection testiculaire et extraction 
de sperme) ont permis aux hommes avec le syndrome de Klinefelter d’engendrer 
des enfants. Dans cet article de synthèse, nous présentons quelques avancées dans 
le diagnostic et la prise en charge de ce syndrome qui, dans sa complexité, ne nous a 
pas encore dévoilé tous ses secrets.
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de ces patients contiennent un corpuscule 
de Barr supplémentaire (3, 4). Par la suite, 
en 1959, Jacobs et Strong font la première 
description d’un patient de 24 ans avec des 
petits testicules, un aspect eunucoïde et 
une voix «haut perchée» avec un caryotype 
XXY, établissant l’étiologie génétique du 
syndrome de Klinefelter (SK) (5).
Mécanismes génétiques du SK
Dans 80% des cas, la présence d’un chro-
mosome X surnuméraire chez les patients 
avec SK est due à une erreur de ségrégation 
pendant la première méiose chez l’un des 
deux parents (Figure 2). La probabilité d’un 
héritage préférentiellement maternel ou 
paternel est proche de 50% (6). Des erreurs 
de ségrégation sont également possibles au 
cours de la deuxième méiose maternelle et 
peuvent donner lieu à un X surnuméraire 
(7). Par contre, si une erreur intervient, cette 
fois-ci, chez le père au cours de la deuxième 
méiose, d’autres caryotypes sont possibles, 
tels que 45, X0 (Syndrome de Turner); 47, 
XYY ou 47, XXX. Ces trois caryotypes ne 
font pas partie du syndrome de Klinefelter, 
bien entendu (7).
Dans 10% des cas, les patients peuvent pré-
senter une formule variante, par exemple 
48 XXYY (6, 7).
Dans 10% des cas restants, le caryotype des 
patients avec SK est une mosaïque com-
portant des cellules XXY, en association 
avec une deuxième population cellulaire 
(le plus souvent XY). Le pourcentage de 
cellules anormales peut alors varier d’un 
tissu à l’autre, selon l’origine embryologique 
des cellules atteintes et leur capacité de 
prolifération (6, 7).
L’origine parentale du chromosome X sur-
numéraire influence-t-elle le phénotype du 
syndrome de Klinefelter? Plusieurs études 
suggèrent qu’il n’y a pas de différence 
significative dans les mesures anthropo-
métriques, dont le volume testiculaire et 
la longueur du pénis (7). Aucune différence 
n’est retrouvée en ce qui concerne le bilan 
hormonal, les troubles du comportement ni 
encore le développement moteur et cognitif 
(7). Cependant, des données contradictoires 
remettent en question ces affirmations. 
Notamment, pour certains auteurs, l’ori-
gine du chromosome X influencerait les 
caractères schizoïdes (8) et autistiques (9) 
de ces patients.
Certains gènes qui sont présents dans le 
chromosome X peuvent, quant à eux, mo-
duler le phénotype du SK. Par exemple, le 
nombre de triplets CAG dans la séquence 
du gène AR (Androgen Receptor) localisé en 
Xq11.2–q12, semble inversement corrélé à 
la longueur du pénis. Le pénis est un organe 
très androgéno-dépendant: étant donné 
une même concentration de testostérone, 
l’efficacité du récepteur aux androgènes est 
inversement proportionnelle au nombre de 
Figure 1:  
Pr Harry Fitch Klinefelter, Junior  
(20 mars 1912 – 20 février 1990).
Entre 1941 et 1942, il fut l’assistant du Pr Fuller Albright, au 
Massachusetts General Hospital, à Harvard (USA). Un des patients 
d’Albright présentait un aspect d’eunuque et des petits testicules. 
Albright lui proposa très généreusement de travailler sur le sujet 
et d’être le premier auteur de ce travail. Fait curieux, après cette 
brillante publication de jeunesse, Harry Klinefelter se détourna 
de l’endocrinologie et poursuivit avec succès une carrière de 
rhumatologue.
Figure 2:  
Caryotype XXY (G-banding).
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triplets CAG. Un polymorphisme de l’AR se 
traduirait par des traits différents d’andro-
génisation et de pilosité entre les patients 
caucasiens, africains et asiatiques (10).
Le gène SHOX (Short Stature Homeobox) 
est également porté par le chromosome X. 
Le surdosage de SHOX expliquerait chez les 
enfants avec SK une croissance accélérée 
dès l’âge de 6 ans, sans qu’un effet hormo-
nal puisse être mis en cause (11).
Certains hommes avec un SK présentent 
un double chromosome X mais également 
des microdélétions du chromosome Y, avec 
notamment des délétions du facteur AZF 
(azoospermia factor). Cette prévalence éle-
vée de microdéletions du chromosome Y 
n’a pas été confirmée dans de plus larges 
études (12).
Des nouvelles techniques  
enrichissent le diagnostic génétique 
du syndrome de Klinefelter
La mise en évidence d’un double corpus-
cule de Barr dans les noyaux cellulaires de 
ces hommes est un fait historique (3, 4), 
aujourd’hui abandonné pour des techniques 
plus modernes, comme la cytogénétique 
(6). Au CHU de Liège, le diagnostic se fait 
en combinant le caryotype avec une étude 
FISH. Les cellules (le plus souvent des lym-
phocytes du sang périphérique) qui sont 
prélevées chez le patient sont mises en 
culture. En présence de colchicine, les cel-
lules sont bloquées en métaphase. Après un 
choc hypotonique et une série de fixations 
avec un mélange méthanol-acide acétique, 
elles sont étalées et colorées en G-ban-
ding avec une solution de Wright. Cette 
coloration révèle les bandes caractéristi-
quement sombres et claires alternées sur 
les chromosomes. Elle permet, en outre, de 
visualiser entre autres les autosomes et les 
chromosomes sexuels (Figure 2).
Le diagnostic cytogénétique doit être com-
plété par une étude en FISH (Fluorescent 
In Situ Hybridation). Cette technique com-
plémentaire utilise des sondes fluorescentes 
spécifiques de certaines séquences chromo-
somiques. Le FISH permet de chiffrer une 
éventuelle mosaïque (XY/XXY), ce qui est 
intéressant pour le diagnostic et le pronostic 
du KS (Figure 3A et 3B)
Hypoandrogénie et SK
La gonade masculine se différencie à partir 
de la sixième semaine de vie intra-utérine, 
puis migre au niveau intra-abdominal et 
traverse le canal inguino-scrotal entre les 
semaines 28 et 40 (13, 14).
La prévalence de la cryptorchidie à la nais-
sance chez les patients atteints de SK n’est 
pas bien connue. La plus grande étude sur 
le sujet rapporte que 27% de patients avec 
Klinefelter ont des antécédents de testi-
cules non descendus versus seulement 
8% des patients consultant à une clinique 
d’andrologie (15).
Figure 3A:  
Mitose cellulaire montrant deux chromosomes X (point vert) et  
un chromosome Y (point rouge).
Figure 3B:  
Noyau cellulaire montrant deux signaux verts (X) et un signal rouge (Y).
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Chez l’homme normal, il y a trois vagues de 
proliférations de cellules de Leydig: anté-
natale, au cours de l’activation postnatale 
(aussi connue comme «mini-puberté») et 
lors de la puberté (13, 14).
La production testiculaire d’androgènes 
est élevée au cours de ces périodes, tan-
dis qu’elle est faible, voire indétectable, 
au cours de l’enfance (15). Chez le garçon 
avec SK, la sécrétion de testostérone reste 
normale jusqu’ à la minipuberté (stade 3 de 
Tanner) (13, 14, 16). Ensuite, la sécrétion de 
testostérone reste faible et les concentra-
tions de LH sont plus élevées (14, 17, 18), 
comparativement à des contrôles (Figure 4). 
À l’âge adulte, la testostérone totale peut 
être normale, normale basse ou franche-
ment abaissée. Le plus souvent, la LH est 
élevée, suggérant une insuffisance leydi-
gienne. Sur le plan histologique, on peut 
retrouver chez le nouveau-né et le nourris-
son avec SK une hyperplasie des cellules de 
Leydig, consécutive à l’hyperstimulation par 
LH. Par contre, l’insuffisance des cellules de 
Sertoli se retrouve chez ces patients plus 
tardivement (19, 20).
En 2017, à Poitiers, et en collaboration avec 
d’autres experts, nous avons contribué à éla-
borer un consensus sur la prise en charge 
hormonale du syndrome de Klinefelter (21). 
Les différentes séries adultes démontrent 
un déficit de testostérone (< 3ng/ml ou 
< 10nmol/l) qui touche plus de 50% des pa-
tients adultes. Nous ne recommandons pas 
d’androgénothérapie chez l’homme adulte 
avec Klinefelter ayant une testostérone 
> 3ng/ml. Par contre, le traitement de l’hy-
pogonadisme sévère (testostérone < 2ng/
ml ou 6,9nmol/l) peut se révéler bénéfique 
vis-à-vis de la sexualité, la qualité de vie et 
l’ostéoporose. Pour ce qui est de l’andro-
génothérapie, les mêmes recommandations 
de surveillance sont d’actualité (surveillance 
de l’hématocrite, du PSA, etc.), comme pour 
un hypogonadisme classique. Le traitement 
de l’hypogonadisme modéré (2 < testos-
térone < 3ng/ml ou 6,9 < testostérone 
< 10nmol/l) peut être considéré si présence 
d’une symptomatologie évocatrice, tout en 
évaluant la balance bénéfice/risque vis-à-vis 
du traitement. Des cas particuliers peuvent 
être considérés, par exemple lorsqu’il existe 
une gynécomastie (21). Des études sont en 
cours, vis-à-vis des bénéfices cardiométabo-
liques de l’androgénothérapie à long terme 
chez ces patients (21, 22). D’autres études 
randomisées chez l’enfant Klinefelter tentent 
de prouver le bénéfice cognitif d’une impré-
gnation de courte durée, et ce chez le garçon 
avant l’âge de deux ans (22, 23). Alors que 
l’androgénothérapie ne semble pas avoir un 
effet délétère préalable sur le pronostic de 
fertilité (24), le débat est persistant sur la 
nécessité d’interrompre une androgénothé-
rapie avant de réaliser une TESE (Testicular 
sperm extraction)/ICSI (Injection intracyto-
plasmique de spermatozoïdes) (25).
Troubles de la fertilité et SK
Dans le testicule du patient avec SK, des cel-
lules germinales souches persistent, qui vont 
subir progressivement une apoptose jusqu’à 
la puberté. Déjà à la naissance et pendant 
l’enfance, les cellules germinales testiculaires 
sont moins nombreuses. Les études de Rey 
et ses collaborateurs à Buenos Aires (20) et 
d’autres études semblables, ont montré que 
les niveaux d’hormones sertoliennes telles 
que l’inhibine B et l’hormone anti-müllé-
rienne (AMH), ne sont pas différents aux 
séries contrôles. Par contre, les cellules de 
Sertoli des patients 47, XXY subissent une 
dégénérescence à la puberté (26) (Figure 4).
Les cellules germinales souches et les 
spermatogonies sont présentes quoiqu’en 
Figure 4:  
Taux circulants de gonadotrophines, testostérone, hormone anti-Müllérienne et inhibine 
B chez le garçon prépubère (stade 1 de Tanner) et au cours de la puberté (stades 2-5).
FSH (IU/l) LH (IU/l)
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Les zones grisées indiquent les rangs normaux pour chaque stade de Tanner.
Repris de: Bastida MG, et al. Establishment of testicular endocrine function impairment during childhood and puberty in boys with 
Klinefelter syndrome. Clin Endocrinol 2007;67:863-70. Copyright Blackwell Publishing Ltd, 2007.
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nombre diminué, chez l’enfant. Une étude 
récente comprenant la réalisation d’une 
biopsie testiculaire au cours de la période 
péripubertaire chez 14 adolescents Kline-
felter a mis en évidence une accélération 
de la déplétion germinale au cours de la 
puberté (27).
Une échographie testiculaire et un exa-
men sénologique sont conseillés chez ces 
patients (28). Les patients avec SK ont un 
risque augmenté de développer des tu-
meurs du sein. En ce qui concerne l’écho-
graphie testiculaire, celle-ci peut retrouver 
des microcalcifications chez presque 20% 
de patents SK versus 0,9 à 9% des hommes 
asymptomatiques (29). Cependant, l’asso-
ciation entre cancer testiculaire et microcal-
cifications reste controversée (29). Le choix 
d’une biopsie testiculaire en vue d’une ICSI, 
d’une IAD (Insémination Artificielle avec 
sperme du Donneur) ou d’une demande 
d’adoption sera laissé à l’appréciation du 
couple, après information sur le risque 
éventuel d’échec de la biopsie. En outre, 
des anomalies chromosomiques imposent, 
a priori, une surveillance renforcée de cette 
grossesse éventuelle. En Belgique, le dépis-
tage prénatal non invasif (DPNI) permet de 
repérer les trisomies 21, 13 et 18 chez le 
bébé à naître. Ce test est remboursé depuis 
le 1er juillet 2017 pour toutes les femmes 
enceintes qui souhaitent le faire.
En se basant sur un modèle de souris XXY 
et le syndrome de Klinefelter humain, il 
apparaît qu’un environnement testiculaire 
délétère pourrait favoriser des anomalies 
de ségrégation des chromosomes (30) et 
conduire à des aneuploïdies portant sur les 
autosomes (30, 31).
Une équipe japonaise a démontré récem-
ment qu’il est possible de reprogrammer 
des fibroblastes de souris XXY et XYY, qui 
deviennent à leur tour des cellules souches 
pluripotentes (32). Ce phénomène de «perte 
de trisomie» débouche vers des cellules 
souches pluripotentes XY euploïdes. Ces 
dernières sont transformées en cellules 
germinales, redifférenciées à leur tour en 
spermatozoïdes. Une injection intracytoplas-
mique de sperme chez ces souris produit des 
chromosomes normaux et de descendants 
fertiles. Cette procédure permet également 
d’obtenir des cellules souches XX, en réussis-
sant, par cette technique, un dimorphisme 
sexuel, avec comme perspectives de résoudre 
l’infertilité des patients avec SK (32).
Le syndrome de Klinefelter, dans sa com-
plexité, ne nous a pas encore dévoilé tous 
ses secrets. Cependant, la recherche dans 
le domaine de la fertilité avance à grands 
pas. Ces avancées nous laissent entrevoir, 
dans un futur proche, des nouvelles pers-
pectives thérapeutiques dans le syndrome 
de Klinefelter.
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